Vyvoj lécby chronické myeloidni leukemie
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Souhrn: Spektrum G¢inné l1écby chronické myeloidni leukemie (CML) se stale rozsifuje. Od podéavani cytoredukenich latek a inter-
feronu alfa to byla alogenni transplantace krvetvornych bunék, prvni kurabilni Ié¢ba CML. Zcela zdsadni zménu ve strategii lécby
znamenal vstup inhibitord tyrosinové kinazy (TKI) imatinibu, nilotinibu, dasatinibu, ponatinibu a bosutinibu do klinické praxe.
Vyznamné zlepsily prognézu onemocnéni a jejich misto v 1é¢bé je nezastupitelné. CML se tak stala dobre lé¢itelnym chronickym
onemocnénim s pravdépodobnosti pfeziti 25 let a vice. Jednim z dalich cill vyvoje 1é¢by je také dosazeni a trvani stabilni mole-
kuldrni odpovédi s naslednym eventuélnim ukoncenim lé¢by. To by vyresilo nejen nezadouci Uc¢inky dlouhodobé terapie, dosud
prakticky dozivotni, ale také zlep3ilo kvalitu Zivota a umoznilo nemocnym vést plnohodnotny Zivot bez vyraznéjSiho omezeni.
Jsou také vyvijeny postupy sméfujici k eradikaci leukemické kmenové bunky.
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Chronickd myeloidni leukemie (CML) je klondIni myeloprolife-
rativni onemocnéni hemopoetické kmenové buriky spojené
s translokaci chromozom 9 a 22 (9;22)(q34;q11), ktera vede ke
vzniku Filadelfského chromozomu (Ph chromozom). DUsledkem
aberace je vznik fuzniho genu BCR-ABLT, ktery kéduje chiméricky
onkoprotein Bcr-Abl. Tato tyrosinova kinaza je v cytoplazmé ne-
kontrolované aktivovana, ovliviiuje fadu signélnich drah a je klico-
vou molekulou, kterd vede k navozeni neoplastické transformace
a vzniku onemocnéni [1, 2]. Vyvoj [é¢by CML znamenal, zvIasté
pak za poslednich dvacet let, vyrazné zlepseni progndzy, kdy se
ze 5patné lécitelné nemoci zménila diky novym lékiim a terapeu-
tickym postuptm v chronické, dobfe lécitelné onemocnéni, kdy
maji nemocni, ktefi optimalné odpovidaji na Ié¢bu, preZiti srov-
natelné s prezitim bézné populace stejného véku.

Stale se rozsifujici moznosti léCby spolu s incidenci 0,8-1,2 ne-
mocnych na 100 000 obyvatel za rok a stéle se zlep3ujici progno-
za vedou k odhadu prevalence v celoevropském méfitku v roce
2050 na 400 000 nemocnych [3].

Od arzeniku k alogenni transplantaci

Prvni zminka o Ié¢bé CML pochézi z roku 1885, kdy byl poprvé
podan v této indikaci arzenik. Prvnimi skute¢né cytoredukenimi
latkami byly busulfan a hydroxyurea, pouzivané od poloviny mi-
nulého stoleti. Jednalo se vak pouze o paliativni Ié¢bu, ktera sice
dokézala na uritou dobu pfiznaky nemoci potlacit a navodit he-
matologickou odpoved, ale jeji trvanf bylo limitované. V osmde-
satych letech 20. stoleti vstoupil do klinické praxe interferon alfa
(INF), latka s inhibi¢nim ucinkem na leukemickou bunku, schop-
nosti diferencia¢niho efektu a imunomodulace. Az do roku 2000
byl INF, eventudlné v kombinaci s cytosinarabinosidem, standard-
ni [é¢bou pro pacienty, ktefi nebyli lé¢eni alogenni transplantaci.
Projevy nezadoucich ucinkd (NU) lécby viak vedly k ¢asté reduk-
ci davky, pferusovani 1écby a z toho plynoucimu malému poctu
dosaZzenych molekularnich odpovédi, doby jejich trvani a ztraté
Geinnosti [4]. Je uvadén medidn preziti 5 az 7 let. Zije viak z té
doby urcity pocet pacientd, u kterych dosazena molekuldrnf od-
poved trva dokonce i po ukonceni lé¢by, coz Ize potvrdit viastni,
osobni zkusenosti.
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Dulezitym meznikem lé¢by CML byla alogenni transplantace kr-
vetvornych bunék (HCT) s Iécebnym potencidlem v cytostatickém
efektu pripravného rezimu a vimunologické reakci darovanych lym-
focytl proti nadorovym bunkam (graft vs. gvl leukemia). Od roku
1986, kdy byla v prazském UHKT provedena prvni transplantace,
vdak byla u nemocnych s CML indikovana jako Ié¢ba prvni linie pou-
ze u mladsich pacient(, u kterych byl k dispozici HLA zcela shodny
sourozenec. Od roku 1991, kdy se uskutecnila prvni transplantace
od nepfibuzného darce, byly pocty kazdoro¢né transplantovanych
pacientl s CML vysoké. Byla jiz moznost vybéru darce z registrli ne-
ptibuznych darcd, byl pouzivan méné toxicky nemyeloablativni pfi-
pravny rezim, coz umoznilo transplantovat i starsi pacienty, a zlepsila
se také peritransplantacni péce, podptrna lécba.

Po zavedenf inhibitor( tyrosinové kindzy (TKI) do klinické praxe
se vak pocet transplantaci CML vyrazné snizil, v Evropé napf. kles!
na pouze 200 vykont ro¢né. | kdyz zdstava alogenni HCT proka-
zanou kurativni 1é¢bou této nemodi, je spojena s rizikem vzniku
nékdy i Zivot ohrozujicich komplikaci. V sou¢asné dobé je proto
provadéna v chronické fazi CML pouze sporadicky, az po selhdni
|é¢by TKI, ev. jejich absolutni netoleranci. Pouze u pacientd s mu-
taci 73151, 0 niz je znamo, Ze neodpovida na Ié¢bu vétsinou dosud
pouZzivanych TKI kromé ponatinibem, je po zhodnoceni paramet-
ri rizikovosti transplantace indikovéana.

U nemocnych v pokrocilejsim stadiu choroby (v akcelerované
fazi nebo pfi blastickém zvratu) je v3ak jeji misto nezastupitelné.

Obrazek 1 Vyvoj lé¢by chronické myeloidn{ leukemie.
Paliativni lécba ‘ ‘ Kurativni léc¢ba
Preziti 27-37 mésicl
>
—
g I R
= > =1 o O = o\
Z 2 = =2 ®w & 3
N B} © 0 O G < ol =
9] e Q& I 2 o € ]
v .5 28 T 359 g g
~ = S 3 7 S o c 99 Q4 =
= c O X o € = = 0 9O n =
c o0 =0 OF o> Q9 ¢o £> T
U s 2= = D = E o= S E
8§ 25 3§ 85 523 Ej 28
< O a& £& <& C2c& Ef A8%F
>
P
8 3 8 3 X ) N 3 Bosutinib,
2 @ o S < ponatinib




Po dosazeni druhé chronické faze pomoci kombinované chemo-
terapie a TKl je nasledné provedeni alogenni HCT jedinou redlnou
nadéjf na dlouhodobé preZitf [5].

Inhibitory tyrosinovych kinaz
Nové poznatky v molekularni biologii z obdobi konce minulého
stoleti umoznily nejen poznani podstaty nemoci, ale také objev
zcela nového principu 1é¢by, kdyz se cilend inhibice produkované
tyrosinové kindzy Bcr-Abl stala hlavnim terapeutickym cilem [6].
Od prvni v literatufe publikované informace o této moznosti
probéhlo nékolik mensich studif I. a Il. fize, z&dsadni viak byla stu-
die IRIS (International Randomised Study of Interferon versus STI-
571) — mezindrodni randomizovana klinickd studie srovnavajici
efekt imatinibu oproti dosud pouzivané lé¢bé INF a cytosinarabi-
nosidem u pacientl v chronické fazi CML. Zavérecné zhodnoceni
vysledkd studie jednoznacné potvrdilo vyznamneé lepsi vysledky
|é¢by imatinibem podavanym v ddvce 400 mg/den, a to ve smyslu
dosazeni vyssiho poctu cytogenetickych i molekularnich odpove-
di, celkového preziti a pfeziti bez udalosti [7]. Po pomérné rychlém
schvaleni Americkou lékovou agenturou (FDA) a nédsledné také
Evropskou lékovou agenturou (EMA) tak imatinib jako prvni TKI
vstoupil do kazdodennf klinické praxe. Od roku 2001 bylo moZno
imatinib podavat také pacientdm v CR, nejprve po selhani pred-
chozi [é¢by INF, nasledné také v prvni linii lé¢by. Celkové preziti
takto lé¢enych pacientl dosahlo po deseti letech lé¢by 83 % [8].

Obrazek 2 Mechanismus Ucinku imatinibu.
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Selektivni blokovanf leukemické tyrosinkindzy imatinibem, vlevo situace
pred podanim léku, vpravo po podani léku — inhibici fosforylace zastaveni
signalnich drah

BCR-ABL - abnormélni gen produkujici nadmérné mnozstvi tyrosinkinazy

V nésledujicich letech opét po potvrzeni efektu v ramci klinic-
kych studif vstoupily do klinické praxe dal3{ TKI — dasatinib, nilo-
tinib, bosutinib (TKI druhé generace) a nejnovéji také ponatinib,
TKI tfeti generace. Lisi se jak z pohledu Ucinnosti, tak i tolerance.

Inhibitory tyrosinové kindzy jsou v sou¢asnosti standardem lé¢-
by CML. Jejich zavedeni do klinické praxe znamenalo zcela za-
sadni zménu lécebného pristupu k pacientdm a vedlo k doslova
revolu¢nimu zlepseni progndzy vétsiny nemocnych s vyznamnym
prodlouzenim predpokladaného celkového preZiti a preZiti bez
progrese nemoci [8, 10].

V soucasné dobé je pro lé¢bu CML v CR dostupnych pét TKI —
imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib a ponatinib; bosutinib jen

v rdmci schvéleni Uhrady na zékladé § 16 zékona ¢. 48/1997 Sb.,
o0 vefejném zdravotnim pojistén.

Dle platnych doporucen{ a SPC Ize pro [écbu v prvni linii chro-
nické faze CML volit imatinib, nilotinib, dasatinib nebo ponatinib,
v CR maji véak v soucasnosti Ghradu v prvni linii [é¢by pouze ima-
tinib a nilotinib. TKI volime podle stanoveného vstupniho rizika,
které muze byt nizké, stiedni nebo vysoké, piitomnych komorbidit
pacienta, event. pfitomnosti mutaci v kinazové doméné BCR-ABL
a také s ohledem k moznym jiz znamym NU Ié¢by daného TKI.
V pfipadé situace definované jako rezistence k lé¢bé, tedy nedo-
sazeni optimalni odpovédi ve stanovanych ¢asovych intervalech
(3., 6.2 12. mésic od zahajeni lécby), nebo progresi nemoci, kdy
hovofime o selhanf |éCby prvni linie, poddvéme TKI druhé gene-
race — dasatinib, nilotinib (v pfipadé pfedchozi Ié¢by imatinibem)
nebo bosutinib (po schvéleni Uhrady ZP). Podavani ponatinibu je
indikovano zvlaste pfi zjistén( pfitomnosti mutace 7375/, vi&i niz
je pouze tento TKI Gc¢inny [9]. Moznost zménit typ podavaného
TKI v situaci hodnocené jako selhdnfi Ié¢by nebo jeji netolerance
za jiny typ TKI vyznamné zménil pribéh CML a zvysil desetileté
prezivani nemocnych z 20 % na 80-90 % [10].

Soucasna lécebna doporucent, vychazejici z doporuceni ELN
(European Leukemia Net), NCCN (National Comprehensive Can-
cer Network, www.nccn.org), ESMO (European Society for Medical
Oncology — Evropska spolecnost klinické onkologie), Ceské hema-
tologické spole¢nosti (CHS CLS JEP) a Doporuceni CELL (Ceska
leukemicka skupina pro Zivot, www.leukemia-cell.org), vétsinou
zatim doporucuji trvalou |é¢bu TKI u véech nemocnych s dosaze-
nou optimalni odpovedf a dobrou toleranci lé¢by [10, 11]. Bude
tomu tak ale také v blizké budoucnosti?

Viysoka ucinnost TKI ve smyslu dosazeni hlubokych molekular-
nich odpovédi jim zajistuje zcela nepostradatelné misto v 1é¢bé
CML, ale souc¢asné otevira cestu k dalsim moznostem |écebnych
pfistupd, kterym je napf. moznost lé¢bu TKI ukoncit.

Ukonceni |é¢by inhibitory tyrosinové kinazy

Na terapii TKI je u 40-60 % nemocnych dosahovéano tzv. vel-
kych molekularnich odpovédi (MMR) — poklesu hladiny transkrip-
tu BCR-ABLT na < 0,1 % — a tyto odpovédi trvaji dlouhodobé.
To vedlo k Uvaze Ié¢bu vysadit a sledovat, zda pacienti v mole-
kuldrnf remisi setrvaji i bez terapie (TKI). Vysledky prvni pilotn{
studie s vysazenim TKI u CML v hluboké molekuldrni odpovédi

Obrazek 3  Cile Ié¢by chronické myeloidnf leukemie.

Cile Ié¢by CML se v prabéhu poslednich let vyznamné méni
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Imatinib ve druhé linii: CCyR, MR
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1. linie nilotinib, dasatinib: MR4, MR4,5

Rok 2019: imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib, ponatinib
Dlouhodobé trvani MR4; MR4,5; MR5 — ukoncenf lé¢by?

Vysvétlivky: CHR — kompletni hematologicka remise; CCyR — kompletni
cytogenetickd remise; MMR — hladina transkriptd BCR-ABLT < 0,1%;

MR4 - hladina transkriptd BCR-ABLT < 0,01 %; MR4,5 — hladina transkriptl
< 0,0032 %; MR5 - BCR-ABLT < 0,001 % IS
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publikoval za francouzskou pracovni skupinu pro CML Rousselot
et al. v roce 2007 [12]. Zcela zasadni vyznam vsak mély vysledky
multicentrické prospektivni studie STIM (SToplMatinib trial), do
které bylo zafazeno celkem 100 pacientl s CML v chronické fazi
(CP) l1é¢enych imatinibem déle nez 3 roky a sou¢asné v hluboké
molekularni odpovedi po dobu nejméné dvou let. Hodnoceny
byly pfeziti bez molekuldrni rekurence (MRFS, tj. doba od vysa-
zeni do ztraty MMR) a podil pacientl v MMR bez nutnosti uzi-
vani terapie (treatment free remission, TFR). Po 24 mésicich od
ukon¢eni Iécby zlstalo bez molekularni rekurence 38 % nemoc-
nych, kumulativni incidence molekuldrniho relapsu po 65 mési-
cich byla 61 % [13].

O vysazeni 1é¢by TKI druhé generace imatinibu, dasatinibu
a bosutinibu existuje zatim méné informaci. Zajimava je napf.
francouzska studie STOP 2G-TKI s vysazenim dasatinibu nebo ni-
lotinibu, kdy v pfedbézné analyze 52 hodnocenych pacientl byla
ztrdta MMR zjisténa ve 46 % pfipadl v medidnu 4 mésicd [14].
Z daldich Ize jmenovat studie ENESTfreedom, ENESTPath, Dasfree.

Zatim nejvétsi studif zabyvajici se moznosti ukoncit |é¢bu TKI
je EURO-SKI (EUROpe Stop TKI) — celoevropskd multicentricka
klinicka studie, projekt European Leukemie Net (ELN), kterého se
Ucastnilo 61 center z 11 zemi Evropy v€etné Sesti hematoonko-
logickych center CR. Do studie bylo zafazeno v letech 2012-2014
vice nez 800 pacientl v chronické fazi CML, lé¢enych déle nez
tfi roky TKI s hladinou transkriptu BCR-ABL < 0,01 % (MR4) trvaji-
cialesponi jeden rok [15]. Molekularni analyzy byly provadény ve
standardizovanych, validovanych EUTOS referencnich laborato-
fich. Hlavnim cilem studie bylo zhodnotit trvani velké molekuldrnf
odpovédi po vysazeniTKI a pokusit se definovat prognostické fak-
tory, které vedly k molekularni rekurenci. Po 2 letech od vysazeni
zGstalo 52 % pacientd v molekularni odpovédi, pfi ztraté MMR
u ostatnich pacient( a po opétném nasazeni bylo znovu docile-
no molekuldrni odpovédi u 81 % nemocnych. V mnohorozmér-
né analyze validovanych dat studie, zpracované v roce 2017, byla
doba trvani MR4 deldi nez tfi roky jedinym signifikantnim fakto-
rem trvani MMR bez lé¢by (TFR), dalsSim moznym je doba lé¢by
TKI trvajici vice nez Sest let. Po dalSich klinickych a laboratornich

prediktivnich faktorech bezpecného ukonceni lécby se zatim pa-
trd [16].

Vétsina klinickych studif, do kterych bylo zafazeno vice nez 2 500
pacientd, potvrzuje, Ze proces kontrolovaného vysazeni je bezpec-
ny a Uspésnost vysazeni se pohybuije kolem 50 %. Klesé pocet NU
lécby, zlepsuje se kvalita Zivota. V nejaktualnéjsich doporucenich
pro lé¢bu CML pro kazdodenni klinickou praxi dle NCCN, ESMO
i ELN je jiz tato strategie lé¢by deklarovana [17-19].

Zaver

Viyvoj lécby CML doznal za poslednich tficet let neskute¢ny posun
v jejich mozZnostech. Od prvni zminky o 1é¢bé arzenikem to byly
cytoredukeni latky s pouze paliativnim efektem a interferon alfa,
ktery jiz byl schopen navodit cytogenetickou odpoved. Nésledo-
valy alogennf transplantace krvetvornych bunék, které byly v de-
vadesatych letech minulého stoleti prvni kurabilnf [é¢bou CML
a pro vétsinu mladych nemocnych v té dobé Ié¢bou prvni linie.
Po impozantnim vstupu — zaveden{ inhibitor( tyrosinové kindzy
do klinické praxe po roce 2000 s vysokym poctem dosahovanych
cytogenetickych a molekuldrnich odpovédi se TKI staly zcela zasad-
ni a nepostradatelnou Ié¢bou onemocnéni. CML se tak z nemoci
Zivot ohrozujici s prognézou neékolikaletého preZiti stala chronic-
kym onemocnénim s pravdépodobnosti preZiti 25 let a vice, které
prakticky nezkracuje pfirozenou délku Zivota ve srovnani s béznou
populaci dané vékové skupiny. A to je zcela unikatni skute¢nost ne-
jen v rdamci hematologie, ale také cel¢ onkologie. NU dlouhodo-
bé 1écby TKI, dosud prakticky doZivotni, hledisko kvality Zivota, ale
také ekonomické aspekty byly hlavni motivaci myslenky ukoncenti
lécby TKI nejen v rdmci klinickych studii, ale také v bézné klinické
praxi. Soucasnym cilem léc¢by CML je tedy dosazeni stabilni hlubo-
ké molekularni odpovédi s moznosti ndsledného ukoncenf Iécby
a dosazeni dlouhodobého stavu trvajici molekularni odpovédi bez
potieby treatment-free remission (TFR). Lze tedy hovofit o jedné
z daldich redlnych moznosti vyvoje lé¢by CML. Dal3f pak bude zaci-
leni lé¢ebnych postupd nejen na BCR-ABLT kinazu, ale také na leu-
kemickou kmenovou burnku a mechanismus imunitniho dohledu.
Literatura na www.actamedicinae.cz/literatura
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